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rはじめに
唾液の抗菌作用は主に有機成分(タンパク質やペプー
チド)が主導している。健常者の口腔内では唾液タン
パク質によって口腔常在菌叢の安定性がコントロール
されていると思われる。理由の一つに,唾液分泌量/
分泌速度が低下した人は口腔疾患発症/進行の危険度
が高まる,という報告がある1)。そのような高リスク
者に対し,現行の歯科臨床では除菌効果の高い薬剤を
口腔内洗浄に用いたり,家庭での合歓が一般的である。
ところで口腔内微小生態系保護という観点では,薬
剤の長期使用は好ましくない。常在菌叢変化に伴う日
和見感染症や薬剤耐性は勿論,頻回の使用でH腔粘膜
表層を傷めるなど,直接的ダメージも考慮しなければ
ならないからだ。薬剤に代わり,薬剤と`同等の効果が
期待できる食品素材の中から発酵食品の代表格「納
豆」に着目,主成分である納豆菌を配合した素材で唾
液抗菌作用を補えるか検討し,臨床応用を目指した。
現在進行中かつ"研究"と呼ぶには脇が甘く恥ずかし
い限りではあるが,本稿でその一部を紹介し,臨床研
究者諸兄からご指導を仰ぎたい。
口腔内微生物と唾液タンパク質の関わり
唾液タンパク質の役目は消化,潤滑,抗菌作用等だ
が,徴生物学の分野から見れば「口腔内微小生態系の
維持・安定」となろう。私たちの口腔内は生涯を適し
て数百種類(約700種～800種との説が多い)の微生物
が住みつき(口腔常在菌),それらは互いに手と手を
取り合って(共凝集),時には粘着性の高いコロニー
を形成する(バイオフィルム)こともある。バイオフィ
ルム内微生物の一部は唾液タンパク質(主に糖タンパ
ク)から栄養を受け代謝を繰り返し,一方で唾液タン
パク質(主に抗菌タンパク)は微生物の淘汰に関わっ
ている。つまり唾液タンパク質は口腔内微生物を増や
す役目と減らす役目を担っている不思議な立場という
ことになる。
研究とその成果:納豆菌洗口液の抗歯周炎効果
歯科医療が口腔微小生態系と共存するための概念と
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は ｢口腔内の善玉菌を増やし,悪玉菌を減らす｣こと
が絶対唯一と信じる｡ そのための素材を探しながらた
どり着いたのが,枯草菌BacilusSubtilisDB9011とい
う微生物である｡ この微生物は群馬県の土壌中から分
離されたもので,分類上｢特殊納豆菌｣と命名された｡
この菌に関する国際特許は㈱AHC (群馬県前橋市)
が所有している｡ BacilusSubtilisDB9011は土壌の改
良や家畜の健康維持の目的で農業畜産の分野で長年使
われてきた実績があり,人体向けには表皮の保湿や美
肌用ローションの成分として市販されているO
納豆菌は腸の中で悪玉菌を鎮める力 (有害菌生育抑
制作用)や粘膜を保護し腸を整える働き (整腸作用)
など,腸内で働 く健康に有益な菌と考えられてきた｡
最近の研究では悪玉菌毒素に対抗する力 (プロテアー
ゼ活性)や免疫系を高める力 (白血球機能向上)など
も立証されている2･3)｡腸内と口腔内は身体の中では共
に消化器系として兄弟関係にあり,多数の菌が生息し
(常在菌叢を持つ)粘液性の分泌液で常に潤っている｡
腸内に効果があるのなら口腔内にも一定の効果が期待
で きるか もしれない ･･･と仮設 を立て,Bacilus
SubtilisDB9011含有洗口液DMO507を用いた抗歯周炎
効果を検討した｡
DMO507とはBacilusSubtilisDB9011の菌体外抽出
発酵上清成分である (図1)｡ 予備実験で培地上の抗
菌活性を調べると様々な菌に対する発育抑制効果が確
認できた(図2)｡DMO507についても,DB9011同様,
㈱AHCが特許を所有している｡
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図1 納豆菌抽出液 DMO507の精製過程と,DMO507配
合液 LOSO'M
歯周病菌(p.gingivulis) 肺炎球菌(sLa〟yeus) にきび菌(Racnes) ピロリ菌(H.pyto'L)
図2 DMO507液の抗菌効果 48時間培養寒天培地
左側 :DMO507ディスク
右側 :滅菌精製水ディスク
次に毎日の臨床で頻要する対歯周病各種マーカーを
評価の指標とし,54名の患者に協力いただいたデータ
を次に示す｡残存歯数,歯周ポケットレベル,年齢,
基礎疾患など条件をそろえた慢性歯周炎患者の歯周初
期治療が一段落したタイミングでAとBグループに
分け,AグループはDMO507洗口液を,Bグループは
Neosterine-GreenTM洗口液を,朝晩の食事後30分以
内に各20秒間づつ,1カ月間毎日含赦した｡その結果,
PD(歯周ポケット深さ),BOP(測走時出血),GI(歯
肉指数)にAB両グループ大差は認められなかったが,
BANAスコア- (Red-complex:メジャーな歯周病
原菌種の菌体外酵素を陰性陽性で判定)ではAグルー
プが有意な改善を認めた (表 1)｡
表 1 BANAテスト
口腔内 対歯周病菌酵素活性測定
開始時 1カ月後 %治癒率
納豆歯群 1.52±0.51 0.30±0.47 83.3
薬 液 群 1.56±0.51 0.93±0.68 42.6p<0.01
BANAスコア- 0:陰性 1:弱陽性 2:強陽性
唾液およびプラーク中の微生物残留をマルチプレッ
クスPCR法4)を用い遺伝子レベルで調べた｡その結果,
Aグループでは菌のバ ンドがほぼ消失 (検出感度以
下)したのに対し,Bグループは､1カ月経ってもバン
ドが残った (図3)｡
納豆菌含吸を1カ月続けた症例では,歯肉腫脹の改
善が認められた｡(図4)｡
納豆菌含欺液は歯周病菌等を静菌的に減少させるこ
とで抗微生物効果を示すと考えられる｡ 以上の成果を
2009年に論文として5),また2010年のIADR (パルセ
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プラー ク 唾 液
図3 PCR (遺伝子増幅)検査
A:DMO507使用者 B:ネオステリン使用者
図4 (左) 臨床例 DMO507 使用前所見
35歳男性 診断｢ストレス関連歯周炎症｣
ロナ)に6)それぞれ発表した｡
臨床応用 :Oract'M からV汀ALREX'Mへ
㈱AHCは2009年,BacilusSubtilisDB9011配合の
口腔用タブレット ｢OractTM｣を商標登録 し,試作品
を完成,普及販売に臨んだ (図5)｡
当初基礎研究の素材そのままに唾液抗菌能代替洗口
液として販売する計画もあったが,液体のまま長期保
管できないこと,含欺法では場所が限られること,令
歓困難な高齢介護者には不向きであるなどの理由で断
忠,タブレットに方針転換 した｡"場所を選ばず誰で
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図4 (右) 臨床例 DMO507 1カ月使用後所見
も簡単に扱える"にはチュアブル型のタブレットが好
都合だ｡さあ,これでスタート地点に立てた - ･期
待と不安を抑え,流通部門の確定まで事態を見守るこ
とになった｡
ある日OractTMの販売を中止する残念な連絡が届い
た｡事情は多々あるが,最大の理由は流通に関する権
利やコストの問題だ｡OractTMに関しては歯科関連の
数社 (名前は出せないがメジャーな企業)が手を挙げ
てくれたものの,企業の提案は私共の願いとかけ離れ
たものだった-･例えば高額製品なら企業は儲かるが特
定の人しか使えない｡㈱AHCはOractTMの発売を保
留し,甘味料としてキシリトー ルに代わり還元パラチ
ノースを用いる等,コストダウンも含めた製品改良を
行い2011年に新しいBacilusSubtilisDB9011納豆菌配
合タブレットVITALREXTMを完成させた (図6)｡
現在vITALREXTMは㈱AHCが商標登録 を済 ま
せ,首都圏の相談薬局が中心となり販売網の構築が進
んでいる｡チュアブル型のタブレットは飴のように｢紙
める｣ことで唾液分泌を促進するきっかけになるし,
一定時間口腔内にとどまることで持続的抗菌作用が期
待できる｡ 唾液機能を補充する,という点では洗口液
図6 VITALREXTM
よりタブレットが適 しているか もしれない｡ⅤⅠ-
TALREXTMに関する治験は論文にまとめ,現在投稿
中である7)｡
提言 :現代医療の矛盾
現代の歯科医療は "お口の殺菌 ･消毒'のキャッチ
コピーのもと,除菌のために多くの薬剤を扱っている｡
テレビや週刊誌では魅力的なフレーズで薬用マウスウ
オッシュなどデンタルケア商品の購入を呼び掛ける｡
医院でも家庭でも口腔内は薬の恩恵を受けてい
る ･･･がしかし,私は矛盾感や違和感から離れられ
ない,｢薬を使い過ぎてはいまいか?｣｡もちろん,化
膿性炎症の早期改善や菌血症コントロールのために抗
生物質製剤や含欺薬を投与するガイドライン医療には
反対しない｡私も日常臨床ではガイドラインに沿った
診療を行いつつ,新しい考え方を組み入れていきたい
と考えている｡
化学薬品の台頭で,私たちの本来あるべき自己治癒
力-口腔局所では唾液から得られる様々な恩恵-を減
退させ,口腔内微小生態系を破壊してしまうのなら,
それは残念なことだ｡可能な限り薬品に頼らない医療
でありたいが,最近 "薬を減らす"どころか,逆行す
る困った事例が増えてきた｡一部の開業医が "歯周病
菌を洗い流す"名目で特殊な薬液を朝な夕なに使うよ
う推奨している｡ この流れは一つのビジネスモデルと
して多くの開業医からもてはやされ,国内では民間療
法的な洗口液ブームが起きている｡ 口腔内の微小生態
系を安易に破壊してまでの医療介入は生命科学の立場
で本当に正しいのか,私は自問自答しながら毎日の臨
床に向かい合っている｡ 諸兄はいかがお考えであろ
う?
おわりに :当講座の歴史と本研究の将来
子供の頃,少々のスリキズなら ｢つばをつけとけば
大丈夫｣と教わった｡先人は唾液が持つ特殊なパワー
を経験的に理解し,親から子-伝えていった｡先人が
言う "つばの薬'とは抗菌作用を有する唾液タンパク
質のことである｡ 唾液の不思議な力を解き明かすべく
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当講座の初代,真田一男教授は唾液タンパク質構造解
析の道を切り開いた｡現在は下村浩巳教授の下,唾液
腺機能～分泌機構の解明-と研究を発展させ,様々な
角度から唾液に関するデータを蓄積させている｡ 私も
当唾液研究室で学んだ経験を活かし,臨床医の目線で
独創的な仕事をしてみたいと夢を抱き臨床の場-進ん
だ｡当初は唾液抗菌活性部位に相当する合成ペプチド
を口腔保健に活用しようと考えてはみたものの,技術
やコスト面で現実的ではなかった｡そこで兄弟子の.一
人がオリーブオイルなど天然素材を扱っていたことを
思い出し,薬品にこだわらない柔軟な発想に転換した｡
なお,臨床研究の現状としてBacilusSubtilisDB9011
配合ジェルを用いた治験が進行中であり,普及に向け
てステップアップしていることを報告しておきたい｡
本稿では唾液の免役能 (特に抗菌作用)を食品成分
で補う取り組みを紹介させていただいた｡化学薬品の
乱用を危倶する声と共に,納豆菌のような自然の恵み
を医療に活かそうという考え方は,医学界のみならず
一般社会でも広がりを見せている｡ おりしも3月の大
震災後,国内外数大学数社から ｢何か役立つモノを作
りたい｣との申し出を受けた｡目的内容は口腔ケアに
とどまらず,施設の除菌消毒,保存食の抗菌噴霧液,
農地整地など様々で,BacilusSubtilisDB9011の幅広
い可能性を感じた｡
今後の普及拡大には多くのハードルが待ち受けてい
るだろうが,少しでも前進するよう日々努力し,乗り
越えていきたい｡本稿に寄稿する機会を下さった本誌
編集委員の贋安一彦先生 (新潟生命歯学部歯科口腔外
料)√ノに心から感謝申し上げたい｡
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